Abstract: 

EP 594507 A 



The use of modafanil (I) and its isomers to prepare medicaments for the treatment of urinary and/or 
faecal incontinence is new. 

USE - (I) Is a known psycho-stimulant (FR-A-2 389 693) but it has now been found to have a 
pharmacological effect on the musculo-sphincteral system of the vesico-urethral urinary system, and 
external anal sphincter mobility. 
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@ Utilisation du modafinil pour le traitement de Tincontinence urinaire et fecale. 



(57) La presente invention concerne Tutilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement de Incontinence urinaire et fecale et des troubles sphincteriens uretro-vesicaux et anaux. 
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La presente invention concern une nouvell utilisation en therapeutiqu du modafinil. 
L modafinil ou benzhydryfsulfinyl acetamide est un compose de formul 

/ CH "SO -CH 2-CONH 2 
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Ce compose et son utilisation t herapeutique comme agent actif sur le systeme nerveux central en tant que 
psycho-stimulant non amphetaminique ont ete decrits dans le brevet FR-A-2 385 693. 

On a egalement decrit les isomeres levogyre et dextrogyre du modafinil dans EP-A-0 233 106. 
On a maintenant decouvert que le modafinil et ses isomeres possedent un effet pharmacologique sur le 
systeme musculo-sphincterien de I'appareil urinaire vesicoureteral et sur la motricite du sphincter anal externe 
ainsi qu'un effet t herapeutique dans les troubles de la continence urinaire v6sico-uretral et/ou fecale. 

La presents invention a en consequence pour objet ('utilisation du modafinil pour la fabrication d'un me- 
dicament pour le traitement de ('incontinence urinaire et fecale et des troubles sphincteriens uretro-vesicaux 
et anaux. 

Le medicament contenant le modafinil peut etre presente notamment sous forme convenant pour ('admi- 
nistration par voie orale. Gen6ralement, les doses administrees peuvent etre de 1 mg/kg £ 100 mg/kg et de 
preference de 5 & 100 mg/kg. 

On donnera ci-apres des resultats d'essais pharmacologiques, pharmaco-cliniques et cliniques mettant 
en evidence les effets du modafinil sur I'activite sphincterienne ainsi que sur Incontinence urinaire et/ou fecale 
d'origine neurologique. 

1) Etude de la react ivite sphincterienne & I'alde de mesures urodynamfques de patients adultes et 
30 ages ayant des troubles vesicosphincteriens lies & une Insuff Isance cervicosphincterienne exclusi- 
ve ou non. 

L'objectif de cette 6tude etait d'6tudier I'effet du modafinil administre en prise unique, en aveugle par rap- 
port a du placebo, sur la react ivite sphincterienne mesuree par le prof il de press ion uretrale chez des patients 
35 atteints de troubles vesicosphincteriens. 

La methode utilisee designee "profil de pression uretral" ou encore nommee sphincterom6trie, consiste 
en l'§tude des pressions uretrales enregistrees par I' inter media ire d'un catheter retir6 progressivement depuis 
la vessie jusqu'au meat uretral. Cette methode est decrite en detail dans A.R. Murphy, T.P. Stephenson, A.J. 
Wein "Urodynamics : principles, practice and application" Churchil Livingstone Ed. Edinburg 1984, 1 vol. 394 
40 p; et Monographic SIFUD "Urodynamique et neuro-urologie" FIIS Ed. Paris, 1988, 1 vol. 256 p. 

La methode du profil uretral mesure la pression maximale uretrale (P.M.U.), la pression de cloture maxi- 
male qui est la difference entre la pression uretrale maximale et la pression regnant & I'interieur de la vessie 
a un degre de remplissage vesical donne, et enfin la longueur totale du profil ou longueur foncttonnelle. L'ap- 
pareil Electromed a eau a ete utilise. 
45 Les mesures ont ete effectuees sur vessie vide d'une part et vessie pleine d'autre part. 

Les patients de sexe feminin ont recu respectivement en prise unique soit 400 mg de modafinil, soit du 
placebo. 

Le Tableau I donne les resultats relatife d la pression maximale uretrale (P.M.U.) en cm d'eau. 
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TABLEAU I 





MODAFINIL 400 mg (n ■ 24) 


PLACEBO ( n = 24) 


TO (9h) 


36,6 ± 8,4 


39,7 ±9,6 


T1 (10 h) 


37,8 ±10,1 


39,9 ±10,5 


T2 (11 h) 


40,1 ±11,3 


39,7 ±10,8 


T3(12h) 


40,1 ± 10,5 


38,3 ± 10,7 



Le Tableau II donne les resultats relatifs a la pression de cldture maximale (en cm d'eau). 



TABLEAU II 





MODAFINIL 400 mg (n = 24) 


PLACEBO (n = 24) 


TO (9h) 


29,3 ± 9,0 


32,3 ± 9,5 


T1 (10 h) 


30,0 ±10,7 


32,9 ± 9,9 


T2(11 h) 


32,2 ± 12,3 


32,9 ±10,3 


T3(12h) 


32,9 ±11,4 


31,4 ±10,2 



Les resultats indiquent une augmentation significative de la pression de cldture maximale et de la pression 
maximale uretrale avec le modaf inil par rapport au placebo qui n'a pas entraine pour sa part de variation. 

2) Recherche en double aveugle de I'effet du modaf inil dans I'incontinence urinaire d'origine neuro- 
logique 

Cette etude a 6t6 r6alis6e chez 40 sujets (3ge moyen 10,77 ans) pr^sentant une incontinence urinaire d'ori- 
gine neurologique, ayant ete ou non deja traitee avec succes modeste (anticholinergiques). 

Le modaf inil a 6t6 prescrit a la posologie de 10 mg/kg (matin et soir) en double aveugle par rapport a du 
placebo. 

Avant inclusion les patients ont ete r6partis en deux sous-groupes (r6actifs et non-reactifs) en fonction de 
leur reponse a des tests pharmacologiques (determination de la modification de pression de cloture vesicale 
apres administration unique de 10 mg/kg de modaf inil. 

L'attribution des traitements a ete 6quilibree dans chacun de ces sous-groupes (10 traites et 10 temoins). 

L'essai s'est d£roul£ sur 6 semaines, les deux premieres sans traitement L'tnstrument principal devalua- 
tion etait un calendrier mictionnel rempli quotidiennement permettant de quantifier la continence nocturne, le 
nombre de periodes seches par jour, le nombre de fuites par jour et par tranches horaires de deux heures. 

Apres avoir verif ie que les groupes Traite et Temoin etaient comparables lors des deux semaines de re- 
ference, nous avons pu montrer que le modaf inil a la posologie de 10 mg/kg est capable d'ameliorer a court 
terme, a la difference du placebo, la continence nocturne (cette difference disparait apres deux semaines) et 
a long terme (4 semaines) les fuites urinaires diurnes, surtout matinales. 

II est a noter que I'effet therapeutique a 6te superieur chez les patients reactifs au test pharmacologique 
d'inclusion. Get effet "r£pondeur" a 6t6 d6montre ind§pendant de Teffet "traitement". L'ind6pendance statists 
que entre I'effet "r6pondeur" et I'effet "traitement" permet de conclure a une reelle efficacite du modaf inil. 

3) Etude des effete du modaf inil sur la motricitd du sphincter anal externe 
Materiel et rrrithode 

1 - Anesth6sie 
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Cett 6tud a et6 effectu6e chez 6 chats d s d ux s xes d'uh poids moyen de 2,5 kg anesthesias au chlo- 
ralos alados d 75 a 80 mg/kg. le rythm cardiaqu t la pression arteriell sont nregistr6s pendant tout 
la duree de ('experimentation af in d detecter une eventuell modification du niveau d'an sthesie. 
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2 - Acces au sphinct r anal xt rn 

Ell est ffectuee par voie posterieure en pratiquant une incision de la peau au dessus et de part et d'autre 
de I'orif ice anal. Les parties laterafes et dorsale du sphinct r sont separe s du tissu adipeux qui les entoure. 

5 

3 - Dissection des nerfs honteux 

lis sont situes lateralement par rapport au sphincter. Un nerf honteux est disseque sur environ un centi- 
metre puis sectionne, son bout central est alors pose sur des electrodes de stimulation incluses dans une gout- 
10 tiere en plexiglass. 

4 - Technique de stimulation 

Les stimulations sont ef fectuees sur le bout central d'un nerf honteux sectionne af in d'obtenir des reponses 
15 reflexes qui, seules, sont facilities par la noradrenaline. Dans une autre experience, le bout peripherique de 
ce nerf sectionne a ete stimule afin de stimuler les efferences sphincteriennes et obtenir une reponse directe. 
Les impulsions, fournies par un stimulateur (Grass S88), sont des chocs recta ngulaires qui ont une duree de 
0,1 ms; leur intensite varie en fonction de Panimal, mais est determinee de telle sorte que Tamplitude des re- 
ponses soit inframaximale. 

20 

5 - Technique de reception de I'activitd electromyographique 

Pour enregistrer les reponses sphincteriennes a la stimulation du nerf honteux des derivations bipolaires 
de l'activite electrique du sphincter anal externe sont effectuees au moyen d'electrodes implantees dans le 

25 muscle selon la technique de Basmadjian et Stecko (J. Appl. Physiol. 17, 749, 1962). La distance inter-electrode 
est la plus importante possible afin de recueillir des reponses qui represented l'activite d'un grand nombre 
d'unites motrices. L'activite electrique, enregistree grace a un amplif icateur (ECEM, amplrf icateur a liaison RC, 
bande passante 0.120 Hz, constante de temps 2s), est transmise a un convertisseur analogique numerique. 
Les signaux ainsi convertis sont traites par un ordinateur (Macintosh) au moyen d'un logiciel approprie (Ma- 

30 cLab). La reponse du sphincter anal externe, enregistree correspond a la moyenne de 5 reponses successives. 

6 - Voies d'administration 

Le modaf inil a ete injecte par voie intraveineuse a la dose de 5 mg/kg, apres dilution dans un solvant ap- 
35 proprie. 

Resultats 

II a ete venf ie que I'injection intraveineuse du solvant, a dose identique a celle utilisee pour dissoudre le 
40 modaf inil, n'induisait aucun effet sur les reponses du sphincter anal externe a la stimulation d'un nerf honteux. 
Le modaf inil, a la dose de 5 mg.kg i.v. t entraine une augmentation de Tamplitude de la reponse reflexe du 
sphincter anal externe. Les resultats sont donnes dans le Tableau III. 



TABLEAU III 
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Caracte>istique des ef fets du modaf inil sur la reponse reflexe du sphincter anal externe 




Latence (mn) 


Duree (mn) 


Augmentation de Tamplitude de la reponse (n=3) 


50 


10,00 ±5,00 


18,70 ±6,00 


76,70 ±20,00 


(n=3) 


(n=3) 


(n=3) 



L'injection intraveineuse de modaf inil entraine ainsi une facilitation du reflexe spinal sacre a Torigine de 
l'activite tonique du sphincter anal xtern . 
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Revendications 

1 - Utilisation du modaf inil et de ses isomer s pour la fabrication d'un medicament d stine au traitement 
de incontinence urinaire et/ou fecal . 

2 - Utilisation du modaf inil et de ses isomeres pour la fabrication d'un medicament d stine au traitement 
des troubles sphincteriens uretro-vesicaux. 

3 - Utilisation du modaf inil et de ses isomeres pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
des troubles sphincteriens anaux. 
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